INTRODUCTION
The estimated prevalence of peripheral neuropathies in the general population is approximately 2%, and in adults over 55 years of age it can reach 8% 1 . For adequate treatment of pain the knowledge about the etiology and mechanisms involved is important. Because neuropathies have several causes assessment and diagnosis become difficult. Thus, even with appropriate evaluation, between 25% and 40% of neuropathies will remain without a defined cause 2, 3 .
In this article we will focus on the differential diagnosis of peripheral neuropathies emphasizing the most prevalent disorders associated with neuropathic pain. We also will discuss the treatment of neuropathic pain.
CLASSIFICATION
Peripheral neuropathies can be divided into three large groups:
• Mononeuropathies involving only one nerve trunk; • Multiple mononeuropathies with successive involvement of several nerve trunks;
• Distal polyneuropathies with diffuse, symmetrical involvement of all four limbs.
TYPE OF FIBER INVOLVED
It is important to determine the type of nerve fiber involved. Peripheral neuropathies can be sensorial, motor, or autonomic. In case of neuropathy it is necessary to identify whether it is due to disease of the axon, myelin, or neuron.
The most common motor manifestations include muscle spasms, clonus, fasciculations, amyotrophies, and loss of dexterity and muscle strength. Negative sensorial manifestations include hypoalgesia and hypoesthesia; and positive manifestations include paresthesia, dysesthesia, hyperpathia, and allodynia in addition to sensations of stinging, tingling, or tinnitus. Neuropathies with large fiber dysfunction (motor or sensorial) with loss of proprioception, vibration, or light touch related to demyelination cause muscle weakness with or without ataxia and positive sensorial manifestations, such as tingling. Positive or negative sensorial manifestations usually indicate involvement of small type Aδ and C fibers. However, positive sensorial manifestations can suggest acquired neuropathy, since hereditary neuropathies have a tendency to present more physical changes than symptoms. In most cases identification of sensorial fiber involvement excludes upper motor neuron, neuromuscular junction, and muscle disorders. Inflammatory demyelinating neuropathies may cause muscle weakness, concealing sensorial manifestations.
It is common to find in the neurologic exam, symmetrical hypo-or areflexia in polyneuropathies or asymmetrical in mononeuropathies. However, in the motor form of Guillain-Barré syndrome or in the spinal form of Charcot-Marie Tooth syndrome, tendon reflexes may be normal.
MANIFESTATIONS
Main manifestations of small fiber neuropathy include burning sensation in feet and changes in thermal and pain sensitivity. Epicritic sensitivity and proprioception are normal, as well as tendon reflexes 4 .
In sensorial neuropathy associated with neurovegetative system involvement the following changes can be observed 5, 6 :
• Pupillary neuropathy, with loss of pupillary adaptation to light; • Cardiovascular, with tachycardia, exercise intolerance, orthostatic hypotension, and silent myocardial ischemia; • Sudomotor, with anhidrosis, heat intolerance, and dry skin; • Gastrointestinal, with esophageal dysmotility, gastroparesis, diarrhea, constipation, and fecal incontinence; • Genitourinary, with erectile dysfunction, retrograde ejaculation, and neurogenic bladder.
In neuropathies with involvement of large fibers, generalized areflexia, ataxia with instability upon walking and orthostatic position, and tremors in the extremities can be seen 4 .
The development of other manifestations, such as restless leg syndrome in dialysis-related neuropathy can be seen; tremor of the extremities is common in hereditary neuropathies such as Charcot-Marie-Tooth and monoclonal antibody-associated demyelinating neuropathies 7 .
LOCATION
The location can determine whether the distribution of the neuropathy depends on the length of the nerve and whether it is symmetrical or asymmetrical.
Nerve length-dependent neuropathies initially manifest in the feet and they are symmetrical. Nerve length-independent neuropathies can be focal or multi-focal and in general they are associated with infectious or immunologic diseases. They include polyradiculopathies, plexopathies, poly-ganglionopathies, and multiple mononeuritis.
In polyneuropathies usually the onset of signs and symptoms is slow according to what is seen in axonal involvement, and motor changes evolve from distal to proximal portions of the affected limb. However, in polyradiculoneuropathies motor changes are proximal. Mononeuropathies are characterized by asymmetrical motor or sensorial changes compromising one or several nerve trunks. If the dorsal root ganglion is damaged, with compromised large myelinated fibers, neuropathy is usually asymmetrical characterized by proprioceptive ataxia, tremors of the extremities, and areflexia 4, 8 .
Involvement of cranial nerves is rare in peripheral neuropathies, but it can be seen in sarcoidosis, Lyme disease or Gougerot-Sjögren syndrome 7 .
TYPE OF ONSET
Acute and subacute neuropathies are related to infectious or immune-mediated diseases. A slow and insidious onset is more common in hereditary, metabolic, toxic, and idiopathic neuropathies 4 .
PATHOPHYSIOLOGY
The pathophysiology of neuropathic pain is complex and involves the following topics 9,10 :
• Sensitization of nociceptors; • Spontaneous activation of afferent fibers and silent nociceptors; • Ascending regulation of sodium channels (Nav 1.3, Nav 1.7, Nav 1.8); • Sensitization of primary afferent fibers and catecholamines; • Ectopic discharges of the dorsal root ganglion; • Activation of the immune system and glial cells with release of proinflammatory cytokines, chemokines, and other neuroexcitatory compounds.
In diabetic neuropathy, changes due to excess glucose out of the cells are observed 5, 6 , which causes:
• Increased glucose flow to the polyol pathway or hexosamine pathway; • Excessive or inappropriate activation of the C-protein phosphokinase; • Accumulation of glycosilated end products; • Imbalance of the reduced state in the mitochondrial pathway; • Increased formation of superoxide radicals.
These associated factors cause inflammatory reactions, changes in angiogenesis, thickening of capillary basement membrane, proliferation of vascular endothelium and vascular smooth muscle, changes in capillary permeability, reduction in the neurovascular flow and metabolism, and activation of transition factors (NF-κB, TGFβ), in addition to neural dysfunction, responsible for phenotypic changes, and mitochondrial and cellular death that facilitates nerve excitation and pain 6, [11] [12] [13] [14] [15] .
DIAGNOSIS
History and physical exam are fundamental for the diagnosis. The differential diagnosis of neuropathies is important and avoids unnecessary investigations. Personal antecedents, prior and current treatments, and social history are also important.
Based on the physical exam some diagnostic hypothesis can be suggested. Investigating the presence of joint deformities and spinal column deviations, besides lumbosacral root hypertrophy, is important. Plantar ulcers are characteristic of nutritional, alcoholic or diabetic deficiencies; the presence of purpura or necrosis of the fingers suggests vasculitis; and depigmentation, sarcoidosis or leprosy. Alopecia can be seen in hypothyroidism, systemic lupus erythematosus, and thalium intoxication 4, 5, 8, [16] [17] [18] . Box 2 describes some neuropathies.
Diagnosis of neuropathic pain
Neuropathic pain is secondary to injury or disease affecting the somatosensorial system. Diagnosis is based on history, physical examination, specific questionnaires, laboratory tests using quantitative systems and measurement of objective responses, besides the sensitive-quantitative test.
Some authors have suggested the classification in Box 3 to characterize neuropathic pain 13 .
In a study of 214 patients using the aforementioned classification only 24 patients that would normally be classified with
Box 2 -Examples of Neuropathies
Peripheral polyneuropathy: Burning pain, sting, shock-like pain in feet and fingertips, worse when walking, discomfort to light touch, reduced sensitivity in feet, absence of Achilles tendon reflex.
Trigeminal neuralgia: severe, acute, shock-like pain lasting seconds in upper lip and nose, worse when chewing or brushing teeth, without neurologic changes.
Carpal tunnel syndrome: acute, tingling pain, with reduction in sensitivity in the 1st, 2nd, and 3rd fingers and palms, worse at night, weakness in thumb abduction, Phalen's sign positive.
Mononeuropathy of the lateral femoral cutaneous nerve or paresthetic meralgia: burning sensation and stinging on lateral aspect of the thigh, circumscribed area of hypersensitivity to light touch with cotton and pinprick.
Post-herpetic neuralgia: burning pain in the thoracic region after the development of vesicles, without improvement after healing, hyperchromic skin discoloration, allodynia.
Box 3 -Classification Regarding the Possibility of Neuropathic Pain

Neuropathic pain
Pain localized in neuroanatomical area meeting two of the following criteria:
• Reduction in sensitivity in all or part of the painful area
• Current or prior disease that justifies nerve damage and which has a relationship with the pain • Nerve damage confirmed by neurophysiologic studies, neuroimaging studies, or surgery
Possible neuropathic pain
Pain localized in a neuroanatomical area meeting two of the following criteria:
• Reduction in sensitivity in all or some part of the painful area
• Etiology unknown
• Current or prior disease that could cause inflammatory or neuropathic pain with a relationship with the pain • Presence of irradiated or paroxysms of pain
Neuropathic pain is unlikely
Pain meeting two of the following criteria:
• Pain is not located in a neuroanatomical area
• Current or prior disease that can cause inflammatory pain
• No sensorial loss neuropathic pain were excluded, of which 22 were diagnosed with possible neuropathic pain and two with improbable neuropathic pain 13 . This can be justified by the type of sample (large and heterogeneous) or by the fact that the diagnosis was considered after the physical examination during patient inclusion. The words in the affective group according to McGill's questionnaire were also used less often by patients with a diagnosis of neuropathic pain or possible neuropathic pain. The symptom more commonly mentioned was continuous superficial pain or pain secondary to touch, brushing, or cold 11 .
Bedside exam
The site, quality, and intensity of pain should be evaluated, with identification of positive and negative signs and symptoms. Neuropathic pain can be spontaneous or provoked. Spontaneous pain is usually burning, intermittent or paroxistic, and includes dysesthesias. Induced pain (hyperalgesia or allodynia) can be seen after thermal, chemical, or mechanical stimulus. Evaluation of the motor, sensorial, and autonomous system is necessary. Tactile, thermal (hot and cold), and vibratory sensitivity should be investigated with simple instruments. Thus, in the analysis of neuropathic pain, the following investigations should be routinely performed: Pain secondary to touch, cold, or brushing is more common in patients with neuropathic pain.
INVESTIGATION
Laboratories tests
Neurophysiologic responses to nociceptive stimuli, such as nerve conduction and somatosensorial evoked potential studies, can identify, locate, and quantify the injury along central or peripheral sensorial pathways, although they do not eval uate nociceptive function 19 .
Radiation and LASER, which releases radiating heat pulses for the selective stimulation of Aδ and C fibers, are used preferentially. Through investigation a consensus that the delayed response to evoked potentials by LASER (Aδ-LEPs) is nociceptive in nature was reached 20, 21 .
Ultra-delayed response by activating C fibers is technically more difficult to record and is little used in clinical studies. The involvement of small fibers is characteristic of painful neuropathies. Skin biopsy reveals minimal invasion, being useful to quantify the density of intradermal fibers and it is very good to define the prognosis 22 .
QUANTITATIVE SENSORY TESTING
Quantitative sensory testing (QST) assesses the perception in response to a controlled-intensity external stimulus. The pain threshold is detected after the increasing and decreasing painful stimuli applied on the skin 23 .
Mechanical sensitivity to tactile stimulus is measured with filaments that produce:
• Graduated pressure (Von Frey filaments); • Pinprick sensation (needles); • Vibration sensation (electronic vibrometer).
Thermal sensitivity is measure through the thermoelectric effect with devices.
Quantitative sensory testing is useful in the early diagnosis of diabetic neuropathy, when nerve conduction studies cannot demonstrate the presence of small fiber neuropathy 5 . In these patients, the QST can reveal thermal (hot or cold) sensorial dysfunction in the foot, with increased threshold activity of C fibers. However, this finding is not predictive for the presence or intensity of pain. QST is not specific for neuropathic painoccasionally changes can be observed in rheumatoid arthritis and arthomyalgia -but it can quantify allodynia and thermal or mechanical hyperalgia.
Questionnaires
Several questionnaires for neuropathic pain have been validated, including the NPQ, IDPain, and PainDetect 14 . The presence of dysesthesias, autonomic dysfunction, associated with pain paroxysms and altered sensitivity, is associated with neuropathic pain. PainDetect has been validated for patients with lumbar pain and it has an 80% sensitivity and specificity 24 .
History data, such as physical examination, are used both in LANSS and DN4 with elevated sensitivity and specificity 25, 26 .
In StPEP a combination of six questions with ten physical tests are used. This questionnaire can differentiate between several phenotypic pain manifestations, reflecting individual pathophysiologic mechanisms of neuropathic pain, with possibility of specific treatment. The sensitivity and specificity of the StPEP are approximately 90% for lumbar pain 27 .
In neuropathic pain symptom inventory (NPSI), there is an association between positive manifestations and neuropathic pain in specific diseases 28 . For example:
• Trigeminal neuralgia with electrical shocks; • Post-herpetic neuralgia with burning pain, allodynia by brushing, and absence of deep pain, dysesthesia, or paresthesia; • Brachial plexus avulsion or amputation of a limb with pain paroxysms like electrical shock and stabbings.
Electrophysiology study
Electroneuromyography (ENMG) allows the definition of the injury site (troncular, radicular, plexular, or the body of sensorial or motor neurons), determination of the injury mechanism (axonal or demyelinating), orientation of the etiologic diagnosis, and the establishment of the prognosis 4 . In the presence of motor conduction delay or blockade in areas of anatomical narrowing with spaces with hypersensitivity to pressure on the physical examination, one should suspect of hereditary neuropathy. Conduction velocity blockades also suggest demyelinating neuropathy common in acute and chronic polyradiculoneuropathy and motor neuropathies. However, these changes are out of the point of nerve compression, they are persistent and proximal in motor neuropathies and transitory in polyradiculoneuropathies. On the other hand, the severity of neuropathy is characterized by reduction in the amplitude of motor and sensorial potential and motor and sensorial conduction velocity, and by active denervation on electromyography (fibrillations and positive slow waves) 4, 8 .
Small fiber neuropathies are difficult to diagnose by ENMG, and other methods are needed. Electroneuromyography can be normal 4 . In acute axonal polyneuropathy changes in sensorial and motor potentials associated with normal motor path ways and neurogenic changes associated to denervation (fibrillations and slow positive waves) are seen. One should consider the axonal forms of Guillain-Barré syndrome, Campylobacter jejuni infection, acute intermittent prophyria, lithium, arsenic and thalium intoxication, alcoholic and diabetic neuropathies, uremic polyneuropathies, and necrotizing vasculitis 4, 8 .
In demyelinating polyneuropathies, diffuse delay of nerve conduction, elongation of F-waves, conduction blockades, dispersion of the motor amplitude potential, and length-independent multifocal changes are seen. Guillain-Barré syndrome or diphtheria should be considered 29 .
In motor selective neuropathies changes in motor neurons are observed. It is common in acute polyradiculoneuropathies and multifocal neuropathies associated with conduction blockade affecting mainly the upper limbs in the spinal forms of distal amyotrophic and toxic especially by lead 30 .
In neuropathies changes in motor (cellular body of motor neuron) or sensorial potentials are observed in ENMG. In multiple mononeuropathies axonal changes can be observed in several nerve trunks. It is common in diabetes mellitus, lymphomas, paraneoplastic syndromes, polyarteritis nodosa type of rheumatologic disorders, in Churg-Strauss disease, and Wegener's disease 4, 30 .
Autonomic Nervous System Examination
Autonomic nervous system examination consists of the assessment of cardiac function by checking systolic blood pressure after changing position (a reduction greater than 30 mmHg) and diastolic blood pressure after exercise (increase lower than 16 mmHg), or measurement of PR interval on ECG (variation in heart rate at rest, with deep breathing, change in position, and Valsalva maneuver) 6 .
Sudomotor function can be analyzed with surface electrodes placed on palms and soles. After sound or electrical stimulation the amplitude of cutaneous sudomotor response is measured. If this response is absent or reduced by 50% these fibers of the autonomic nervous system are compromised. This is not a quantitative test 31 .
Laboratory tests will depend on the suspected diagnostic 4, 5, 8, 16, 18, 30 . The following tests should be performed when the diagnostic hypothesis is: In the CSF, there is an increase in proteins in patients with polyradiculoneuropathies, paraneoplastic neuropathies, or diabetes mellitus. Lymphocytosis is commonly seen in lymphomas, HIV infection, or Lyme disease. The presence of abnormal cells and anti-neuronal antibodies suggest a neoplastic origin of the neuropathy 4, 17 .
It is possible to detect lung carcinoma, lymphoma, or other systemic diseases in positron emission tomography. Molecular biology tests should be requested with precise clinical and electrophysiological criteria. It is possible to perform biopsies of fat or muscle in neuropathies that develop during amyloidosis 4, 32, 33 .
Salivary gland biopsy is useful in the diagnosis of GougerotSjögren syndrome, sarcoidosis, amyloidosis, and vasculitis. Bone marrow biopsy is important in the diagnosis of lymphoma, monoclonal gammopathies, and POEMS syndrome 4, 17 .
Indications for neuromuscular biopsies are rare especially after the advances seen in molecular biology 4, 34, 35 . They are indicated in vasculitis, amyloidosis, sarcoidosis, tumor infiltrations, leprosy, atypical forms of inflammatory polyradiculoneuritis, and in specific hereditary neuropathies 4 .
In diabetic neuropathy, skin biopsy is useful to determine abnormalities of fibers with little myelin. There is a reduction in the density of C fibers. Patients with few signs of peripheral neuropathy, but with complaints of recent onset of pain may have C fiber abnormalities. Abnormalities may not be observed in those with advanced neuropathy. Patients with pain show degeneration and regeneration of thin myelinated fibers and in those without pain there is a reduction in the density of C fibers 4, 6, 8, [16] [17] [18] .
TREATMENT
Pain treatment should be multimodal including pharmacologic and non-pharmacologic techniques. However, therapeutic recommendations should be based on clinical evidence and supported by controlled clinical studies 15, [36] [37] [38] [39] [40] [41] [42] [43] [44] [45] [46] [47] [48] [49] The objectives are:
• Accurate diagnosis of neuropathic pain, with use of instruments; • Identification and treatment of other associated diseases that might contribute for the clinical manifestations of neuropathic pain; • Recognition of other morbidities that frequently complicate the clinical evolution of neuropathic pain, such as depression, anxiety, and sleep disorders; • Improving physician-patient relationship, explaining the disease, expectations of the outcome, and side effects; • Orientation on non-pharmacologic techniques, including stress reduction, sleep improvement, and physiotherapy; • Understanding the differences in pharmacodynamic effects of the different agents; • Evaluating the cultural influence (exercise, diet), alcohol and smoking, and associated diseases (obesity, metabolic disease, kidney and liver failure) on the results of treatment.
Administration of drugs should always start with oral preparations, being careful not to associate drugs with the same mechanism of action. The choice of drug should be based on its characteristics, pharmacokinetic, and pharmacodynamics, considering the clinical experience, risks of side effects, physical dependency, abuse, or risk related to excessive doses. Furthermore, it is important to evaluate contraindications in specific diseases or the possibility that the agent chosen is also effective in the treatment of depression, anxiety, or insomnia. Drug combinations can promote additive and synergistic effects. One should not forget the side effects, risks of drug interactions, and cost 36 .
Treatment of neuropathic pain requires the use of drugs that reduce neuronal hyperexcitability through the following actions 37 :
• Blockade of sodium and calcium channels; The clinical efficacy of different therapeutic options can be compared by calculating the number needed to treat (NNT), the number of patients receiving a specific drug to obtain a 50% reduction in pain severity in one patient. The lower the NNT the better is the drug efficacy. On the other hand, the number needed to harm (NNH) indicates how many patients are necessary to obtain major or minor side effects in one patient. In this context, adequate medications to treat neuropathic pain should have an NNT between two and six 50 .
Drugs are considered:
• First line drugs are those whose efficacy in neuropathic pain has been established in randomized clinical studies (class A recommendation) and whose results are consistent with the clinical experience of the authors; • Second line drugs are those whose efficacy in neuropathic pain has been established in several randomized studies (class A recommendation), but there are reservations on the use of the drug compared to first line drugs based in the authors experience; • Third line drugs are those that only one randomized clinical study showed efficacy or the results of two or more randomized clinical studies are inconsistent (class B recommendation), but the authors accept that, in special circumstances, the drug could be a reasonable treatment option.
These consensus guidelines have not been proposed to be used in pediatric patients and those with trigeminal neuralgia. Many patients treated with a single effective drug do not have satisfactory pain relief and patients may benefit from the use of effective drug combinations 51 .
FIRST LINE DRUGS Antidepressants that inhibit the reuptake of noradrenaline and serotonin
Tricyclic antidepressants are effective in several different types of neuropathic pain. They have the lower NNT and are indicated, as well as selective serotonin-noradrenaline reuptake inhibitors (SNRI), as first line drugs with class A recommendation (based on several controlled, randomized, doubleblind studies) 36, 39, 40, [42] [43] [44] [45] .
The efficacy of tricyclic antidepressants in the treatment of neuropathic pain has been well documented in several clinical trials [52] [53] [54] [55] [56] [57] . Amitriptyline particularly is effective in diabetic neuropathic pain and post-herpetic neuralgia, and it can be beneficial in other neuropathic pain syndromes, but one should be careful when using it in patients at risk of adverse events 58 .
In polyneuropathies the NNT of tricyclic antidepressants is approximately two 59 . In post-herpetic neuralgia the NNT is 2.5 38, 39 . The independent NNT of the syndrome is 2-3 for tricyclic antidepressants 60 .
The effective dose of amitriptyline is considered to be 25-75 mg.day -1 60 . The dose of nortriptyline is usually 25-150 mg.day -1 60 . Secondary amines (nortriptyline or desipramine) have less adverse effects. Adverse effects include dry mouth, orthostatic hypotension, somnolence, tachycardia, constipation, and urinary retention.
Duloxetine and venlafaxine are selective serotonin-noradrenaline reuptake inhibitors (SNRI). They are associated with less anti-cholinergic effects and lower cardiovascular risk.
Duloxetine is effective in diabetic peripheral neuropathy. It can be used at a dose of 30 to 120 mg.day -1 , and nausea is a common side effect 36 . It causes drowsiness, dizziness, fatigue, insomnia, headache, sexual dysfunction, and hypertension 61 .
Venlafaxine is effective in painful diabetic peripheral neuropathy and painful polyneuropathies of different origins, but not in post-herpetic neuralgia. The NNT for 150-225 mg of venlafaxine in peripheral polyneuropathy is 4.5-5.0 60 . Venlafaxine can cause cardiac conduction abnormalities, increase blood pressure, and orthostatic hypotension.
Calcium channel alpha-2-delta ligands (gabapentin and pregabalin)
Gabapentin and pregabalin have been used for pain relief in post-herpetic neuralgia and diabetic neuropathy, being considered first line drugs for the treatment of neuropathic pain. Their action is in the alpha-2-delta subunit of voltage-dependent calcium channels inhibiting the release of neurotransmitters. In studies with gabapentin in doses up to 2,400 mg.day the NNT is approximately four 62 .
The efficacy and tolerability of pregabalin seem to be similar to those of gabapentin. One can use a dose of 150 mg.day -1 , which can be titrated up to 300 mg.day -1 after one to two weeks. For patients who can tolerate 300 mg.day -1 but who do not experience enough pain relief, the dose can be titrated up to 600 mg.day -1 . The time required to titrate to a higher total dose is smaller than for gabapentin 51 . The NNT of pregabalin for diabetic neuropathy and post-herpetic neuralgia, with doses ranging from 150 to 600 mg, is approximately four. Drowsiness, dizziness, and sedation may be present 36, 37 .
LOCAL ANESTHETICS
Intravenous lidocaine infusion is indicated for relief of neuropathic pain of different causes with adequate effects [63] [64] [65] . It can be used in association with systemic drugs.
The NNT of lidocaine patches in the treatment of post-herpetic neuralgia is 4.4 60, 65 . The patch is also useful in other painful neuropathic syndromes 65 . Topical lidocaine is more appropriate to treat localized pain 66 .
SECOND LINE DRUGS
In specific circumstances they can be considered first line. Tramadol and opioids are effective in patients with different types of neuropathic pain. As for long-term safety regarding first line drugs, they are recommended for patients who do not obtain pain relief with them. However, these drugs are recommended as first line treatment in patient with acute neuropathic pain, cancer-induced neuropathic pain, and episodic exacerbations of severe neuropathic pain, as well as when there is a need for immediate pain relief during titration of one of the first line medications.
Tramadol
Tramadol is effective in several painful neuropathic syndromes. It is a weak mu receptor agonist and it inhibits the reuptake of serotonin and noradrenaline in spinal synapses. Abuse seems to be lower than with opioids. Treatment with tramadol is usually initiated with 50 mg once or twice a day, which is gradually increased as needed up to 400 mg.day -1 51 .
Opioids
Opioids promote pain relief in different types of neuropathic pain with similar efficacy to that of tricyclic antidepressants and gabapentin. However, due to concerns regarding longterm safety including the risks of hypogonadism, immunologic changes, and misuse or abuse opioids are not recommended for routine use as first line drugs. They can be used during titration of first line drugs. One should not forget the general rules for the administration of opioids for chronic non-oncologic pain.
For post-herpetic neuralgia the NNT of morphine is 2.5 40 . In the treatment of post-herpetic neuralgia and diabetic neuropathy the NNT of oxycodone is 2.6 40 . Methadone can be safely used for prolonged time, since its risk of inducing dependency and tolerance is lower and its action is at the level of NMDA (N-methyl-D-aspartate) receptors. The probability to misuse or abuse opioids is greater in patients with personal and family history of substance abuse. One should take into account this risk before initiating treatment with opioids 51 . Opioids can cause hypotension or hypertension, palpitations, sinus bradycardia, and orthostatic hypotension. Methadone can cause an increase in the QT interval 61 . 
THIRD LINE DRUGS
Drugs that demonstrated consistent efficacy for the treatment of neuropathic pain, alone or not, in several randomized clinical studies. These drugs are indicated for patients who do not tolerate or who do not have pain relief with first and second line drugs. Third line drugs include
ANTIDEPRESSANTS
The NNT of serotonin reuptake inhibitors for neuropathic pain is approximately seven 38, 60 .
ANTICONVULSANTS
Carbamazepine is indicated especially in cases of generalized head and neck pain. It is a first line drug in the treatment of trigeminal neuralgia. In a study with patients with diabetic neuropathy the NNT was approximately two with doses of 200 to 600 mg 38 .
Oxcarbamazepine can be an alternative in case of intolerance to carbamazepine, since it has similar analgesic activity with fewer side effects. In controlled studies some authors observed analgesia with lamotrigine in the treatment of post-herpetic neuralgia, and with oxcarbamazepine in several types of neuropathic pain. The NNT in trigeminal neuralgia in doses of up to 400 mg.day -1 was approximately two, while in diabetic neuropathy, four 38 .
Regarding topiramate, the results in neuropathic pain are controversial. There are several studies in diabetic neuropathy with NNT of about seven 38 .
Other anticonvulsants such as valproic acid and hydantoin are not commonly used. Some authors have used hydantoin in diabetic neuropathy observing a NNT of two 67 . Studies with valproic acid are controversial, but there are reports on its efficacy in diabetic neuropathy and post-herpetic neuralgia with dose of up to 1,200 mg. Tolerability is the greatest problem in using anticonvulsants. These drugs cause drowsiness, dizziness, ataxia, gastrointestinal disorders, fatigue, anorexia, nausea, vomiting, skin changes, and cognitive, liver, cardiac, kidney, and hematologic dysfunction 41 .
OTHERS
Other drugs that can be effective in relieving neuropathic pain include NMDA receptor blockers (ketamine), α 2 -adrenergic agonists (clonidine, dexmedetomidine), anticholinergics (prostigmine), cannabinoids, and enkephalinase inhibitors 68 . However, none of these drugs is recommended for isolated use and besides having adverse effects they are not validated by controlled clinical assays. Capsaicin is indicated in diabetic neuropathy and post-herpetic neuralgia with a NNT of 6.7 40 .
New drugs should be tested one at a time. In prolonged use, the lowest effective dose should be used 61 .
PERSPECTIVES
The discovery of new agents such as selective blockers of specific sites in NMDA receptors and sodium and calcium channel blockers is expected. In the biomolecular field other drugs could be developed: cytokine blockers, blockers of trophic factors and their receptors, signal translator blockers, and immunotherapy. This challenge will contribute for the improvement and physical and social rehabilitation of countless people who suffer from chronic pain.
INTRODUÇÃO
A prevalência estimada de neuropatias periféricas na população em geral é de cerca de 2% e em adultos com mais de 55 anos pode atingir 8% 1 . Para o tratamento adequado da dor é importante conhecer a etiologia e os mecanismos envolvidos. Como são inúmeras as causas de neuropatias, a avaliação e o diagnóstico tornam-se difíceis. Dessa forma, mesmo com a avaliação apropriada, entre 25% e 40% das neuropatias permanecerão sem causa definida 2, 3 .
Neste texto, aborda-se o diagnóstico diferencial das neuropatias periféricas, com ênfase para as doenças mais prevalentes que cursam com dor neuropática. Também se discute o tratamento focado na dor neuropática.
CLASSIFICAÇÃO
As neuropatias periféricas podem ser classificadas em três grandes grupos:
• Mononeuropatias que comprometem apenas um tronco nervoso; • Mononeuropatias múltiplas com comprometimento sucessivo de vários troncos nervosos;
• Polineuropatias distais com comprometimento difuso e simétrico dos quatro membros.
As polirradiculoneuropatias se distinguem das neuropatias distais pela presença de alteração sensitiva ou motora proximal e distal.
Podem ser hereditárias, metabólicas, tóxicas e idiopáticas. Quanto ao modo de instalação, a neuropatia pode ser aguda (até um mês), subaguda (meses) e crônica (anos) 4 .
CAUSAS
A neuropatia sensitiva de fibras finas pode ocorrer no paciente com diabetes mellitus, hanseníase, infecção por HIV, sarcoidose, amiloidose, mal de Tangier e doença de Fabry.
As doenças que costumam provocar alteração sensitiva e autonômica são: diabetes mellitus, amiloidose, síndrome paraneoplásica, síndrome de Sjögren, porfiria, infecção por HIV e inflamatórias desmielinizantes.
As polineuropatias de fibras grossas ocorrem nas doenças desmielinizantes associadas à IgM monoclonal com atividade antiglicoproteína associada à mielina, nas polirradiculoneuropatias inflamatórias crônicas (síndrome de Guillain-Barré) e nas gangliopatias (secundárias à síndrome paraneoplásica, Gougerot-Sjögren ou à intoxicação medicamentosa) 4 .
A redução de peso sugere doenças metabólicas (diabetes mellitus), imunológicas (vasculites) ou neoplásicas (linfoma). O alcoolismo está associado à neuropatia por deficiência nutricional. Dependendo do trabalho, pode haver associação da neuropatia com intoxicação por chumbo, arsênico, tálio, organofosforados, tricloroetileno, hexacarbonos e acilamida. Outros agentes listados a seguir também devem ser investigados quanto ao uso de medicamentos na história clínica, pois também são neurotóxicos (Quadro 1). 
Neuropatias Periféricas Dolorosas
TIPO DE FIBRA ENVOLVIDA
É importante verificar o tipo de fibra nervosa envolvida. As neuropatias periféricas podem ser sensitivas, motoras ou autonômicas. No caso de neuropatia, é imprescindível identificar se a doença é do axônio, da mielina ou do neurônio. As manifestações motoras frequentes são espasmos musculares, clônus, fasciculações, amiotrofias e perda de destreza e de força muscular. As manifestações sensitivas negativas são hipoalgesia e hipoestesia; as positivas são parestesia, disestesia, hiperpatia, hiperalgesia e alodinia, além das sensações de picada, formigamento ou zumbido. As neuropatias com disfunção de fibras grossas (motora ou sensitiva) com perda da propriocepção, da sensibilidade vibratória ou do toque leve, relacionadas à desmielinização, provocam fraqueza muscular com ou sem ataxia e manifestações sensitivas positivas como formigamento. As manifestações sensitivas positivas ou negativas costumam indicar o comprometimento de fibras finas do tipo Aδ e C. As manifestações sensitivas positivas, contudo, podem sugerir neuropatia adquirida, pois as neuropatias hereditárias tendem a apresentar mais alterações físicas do que sintomas. A identificação de envolvimento da fibra sensitiva, na maioria das vezes, exclui doenças do neurônio motor, da junção neuromuscular e do músculo. As neuropatias desmielinizantes inflamatórias podem provocar fraqueza muscular, mascarando as manifestações sensitivas.
É comum, no exame neurológico, encontrar hipo ou arreflexia simétrica na polineuropatia ou assimétrica na mononeuropatia. Na forma motora da síndrome de Guillain-Barré ou na forma espinal da Charcot-Marie-Tooth, contudo, os reflexos osteotendinosos podem estar normais.
MANIFESTAÇÕES
As principais manifestações da neuropatia de fibras finas são queimação nos pés e alteração da sensibilidade térmica e dolorosa. A sensibilidade epicrítica e proprioceptiva é normal, assim como os reflexos osteomusculares 4 .
Na neuropatia sensitiva associada ao comprometimento do sistema nervoso neurovegetativo podem ocorrer as seguintes alterações 5, 6 :
• Neuropatia pupilar, com perda da adaptação da pupila à luz; • Cardiovascular, com taquicardia, intolerância ao exercício, hipotensão ortostática e isquemia silenciosa do miocárdio; • Sudomotora, com anidrose, intolerância ao calor e pele seca; • Gastrintestinal, com dismotilidade esofagiana, gastroparesia, diarreia, constipação e incontinência fecal; • Genitourinária, com disfunção erétil, ejaculação retró-grada e bexiga neurogênica.
Na neuropatia com comprometimento de fibras grossas pode haver arreflexia generalizada, ataxia com instabilidade do paciente ao caminhar e posição ortostática e tremor de extremidades 4 .
É possível haver outras manifestações, como, por exemplo, síndrome das pernas inquietas, na neuropatia em pacientes submetidos à diálise; o tremor de extremidades é comum nas neuropatias hereditárias do tipo Charcot-Marie-Tooth e nas neuropatias desmielinizantes associadas a anticorpo monoclonal 7 .
LOCALIZAÇÃO
A localização pode determinar se a distribuição da neuropatia depende do comprimento do nervo e se é simétrica ou assimétrica.
As neuropatias dependentes do comprimento se manifestam inicialmente nos pés e são simétricas. As não dependentes do comprimento podem ser focais ou multifocais e, em geral, estão associadas a doenças infecciosas ou imunológi-cas. São as polirradiculoneuropatias, as plexopatias, as poliganglionopatias e as mononeurites múltiplas.
Nas polineuropatias, geralmente a instalação dos sinais e sintomas é lenta, conforme ocorre o comprometimento dos axônios, e a alteração motora evolui da porção distal para a proximal do membro afetado. Na polirradiculoneuropatia, entretanto, a alteração motora é proximal. As mononeuropatias são caracterizadas por alteração motora ou sensitiva assimétrica comprometendo um ou vários troncos nervosos. Se houver lesão do gânglio raquidiano posterior, com comprometimento de fibras mielinizadas grossas, a neuropatia é normalmente assimétrica, caracterizada por ataxia proprioceptiva, tremor de extremidades e arreflexia 4, 8 .
O comprometimento de nervos cranianos é raro em uma neuropatia periférica, podendo ocorrer na sarcoidose, na doença de Lyme ou na síndrome de Gougerot-Sjögren 7 .
FORMA DE INÍCIO
As neuropatias agudas e subagudas estão relacionadas a doenças infecciosas ou imunomediadas. O início lento e insidioso é mais comum em neuropatias hereditárias, metabóli-cas, tóxicas e idiopáticas 4 . • Regulação ascendente de canais de sódio (Nav 1.3, Nav 1.7, Nav 1.8);
• Sensibilização de fibras aferentes primárias a catecolaminas;
• Descargas ectópicas do gânglio da raiz dorsal;
• Ativação do sistema imune e das células da glia com liberação de citocinas proinflamatórias, quimiocinas e outras substâncias neuroexcitatórias. Na neuropatia diabética ocorrem alterações em virtude do excesso de glicose fora da célula 5, 6 . Isso causa:
• Fluxo de glicose aumentado para via poliol ou para via hexosamina;
• Ativação excessiva ou inapropriada da fosfocinase de proteína-C;
• Acúmulo de produtos finais glicosilados;
• Desequilíbrio do estado reduzido da via mitocondrial;
• Aumento da formação de radicais superóxidos.
Esses fatores associados provocam reações inflamatórias, alteração da angiogênese, espessamento da membrana basal capilar, proliferação do endotélio vascular e da musculatura lisa do vaso, alteração da permeabilidade capilar, redução do fluxo neurovascular e do metabolismo, ativação de fatores de transcrição (NF-κB, TGF-β), além de disfunção neural, responsáveis por alterações fenotípicas, morte mitocondrial e celular que facilita a excitação nervosa e dor 6, [11] [12] [13] [14] [15] .
DIAGNÓSTICO
A história clínica e o exame físico são fundamentais para o diagnóstico. O diagnóstico diferencial das neuropatias é importante e evita a solicitação de exames complementares desnecessários. Os antecedentes pessoais, os tratamentos prévios e atuais e a história social são importantes.
Pelo exame físico geral, algumas hipóteses diagnósticas podem ser aventadas. É importante pesquisar deformações articulares e desvios de coluna, além de hipertrofias de raízes lombossacrais. As úlceras plantares são características de neuropatias carenciais, alcoólicas ou diabéticas; a presença de púrpuras ou necrose dos dedos sugere vasculite; e despigmentação, sarcoidose ou hanseníase. A alopecia ocorre no hipotireoidismo, lúpus eritematoso sistêmico e intoxicação por tálio 4, 5, 8, [16] [17] [18] . No Quadro 2 estão descritas algumas neuropatias.
Diagnóstico de dor neuropática
Dor neuropática é a dor decorrente de lesão ou doença afetando o sistema somatossensitivo.
O diagnóstico deve se basear na história, no exame físico, em questionários específicos, testes laboratoriais que utilizam instrumentos quantitativos e medida de respostas objetivas, além do teste sensitivo-quantitativo.
Alguns autores sugerem a classificação do Quadro 3 para caracterizar dor neuropática 13 .
Em estudo realizado com 214 pacientes através da classificação citada, houve exclusão de apenas 24 pacientes que
Quadro 2 -Exemplos de Neuropatias
Polineuropatia periférica: dor em queimação, agulhada, choque, nos pés e nas pontas dos dedos, piora quando anda, incômodo ao leve toque, redução da sensibilidade nos pés, ausência de reflexo Aquileu.
Neuralgia de trigêmeo: dor intensa, aguda, em choque, com duração de segundos, em lábio superior e nariz, piora ao mastigar ou escovar os dentes, sem alteração neurológica.
Síndrome do túnel do carpo: dor aguda, formigamento e redução da sensibilidade no 1º, 2º e 3º dedos e face palmar da mão, piora à noite, fraqueza para abdução do polegar, sinal de Phalen positivo.
Mononeuropatia do nervo cutâneo lateral da coxa ou meralgia parestésica: queimação e picadas na face lateral da coxa, área circunscrita de hipersensibilidade a toques suaves com algodão e a alfinetadas.
Neuralgia pós-herpética: dor em queimação na faixa da região torácica, após surgimento de vesículas, sem melhora da dor após cicatrização, manchas hipercrômicas em pele, alodínia. 
Quadro 3 -Classificação quanto à Possibilidade de Dor Neuropática
Dor neuropática
Exame à beira do leito
Devem-se avaliar localização, qualidade e intensidade da dor, com a identificação dos sintomas e sinais positivos e negativos. A dor neuropática pode ser espontânea ou provocada. A dor espontânea normalmente é em queimação, intermitente ou paroxística e inclui disestesias. A dor provocada (hiperalgesia ou alodínia) ocorre após estímulo térmico, químico ou mecânico. É necessário avaliar o sistema motor, sensitivo e autonômico. A sensibilidade táctil, térmica (calor e frio) e vibratória deve ser pesquisada com instrumentos simples. Desse modo, na análise da dor neuropática, devem ser rotineiras as pesquisas de:
• Alodínia mecânica estática por pressão manual leve na pele;
• Alodínia puntiforme por "pinicada" com filamento de Von Frey;
• Alodínia mecânica dinâmica por escovação da pele;
• Alodínia mecânica profunda somática por pressão manual leve;
• Alodínia térmica ao frio por contato com objetos a 20 o C;
• Alodínia mecânica ao calor por contato com objetos a 40 o C;
• Hiperalgesia mecânica à "pinicada";
• Hiperalgesia ao frio por contato com acetona;
• Hiperalgesia ao calor por contato com objetos a 46 o C.
A dor provocada por toque, frio ou escovação é mais comum em pacientes com dor neuropática.
EXAMES COMPLEMENTARES Exames laboratoriais
Respostas neurofisiológicas a estímulos nociceptivos, como estudos da condução nervosa e de potencial evocado somatossensitivo, podem identificar, localizar e quantificar a lesão ao longo das vias sensitivas centrais ou periféricas, embora não avaliem a função nociceptiva 19 .
Utiliza-se preferencialmente radiação a LASER, que libera pulsos de calor radiante para estimular seletivamente fibras nervosas Aδ e C. Através de estudos, chegou-se ao consenso de que a resposta retardada a potenciais evocados por LASER (Aδ-LEPs) é de natureza não nociceptiva 20, 21 .
A resposta ultrarretardada por ativação de fibras-C é tecnicamente mais difícil de ser gravada e pouco utilizada nos estudos clínicos. O envolvimento de fibras finas é característica de neuropatias dolorosas. É fácil fazer biópsia de pele por punção, que se revela minimamente invasiva, sendo útil para quantificar a densidade de fibras intraepidérmicas e óti-ma para se definir o prognóstico 22 .
TESTE SENSITIVO-QUANTITATIVO
O teste sensitivo-quantitativo (QST -Quantitative Sensory Testing) analisa a percepção em resposta a estímulo externo de intensidade controlada. O limiar para dor é detectado após a aplicação de estímulo doloroso na pele de modo crescente e decrescente 23 .
A sensibilidade mecânica a estímulo tátil é medida com filamentos que produzem:
• Pressão graduada (filamentos de Von Frey);
• Sensação de alfinetadas (agulhas);
• Sensação de vibração (vibrômetro eletrônico).
A sensibilidade térmica é medida pelo efeito termoelétrico com aparelhos.
QST é útil para o diagnóstico precoce da neuropatia diabética, quando estudos da condução nervosa não podem evidenciar neuropatia de fibra fina 5 . Nesses pacientes, QST pode revelar disfunção sensitiva de natureza térmica (quente ou frio) no pé, com aumento do limiar de atividade das fibras-C. Esse achado, contudo, não é preditivo para presença ou intensidade da dor. QST não é específico para dor neuropática -ocorrendo, eventualmente, alterações na artrite reumatoide e na artromialga, mas pode quantificar a alodínia e a hiperalgesia térmica ou mecânica.
Questionários
Vários questionários têm sido validados para dor neuropática, incluindo o NPQ (Northwick Park Neck Pain Questionnaire), o IDPain e o PainDetect 14 . A presença de disestesias, disfunção autonômica, associada a paroxismos de dor e sensibilidade alterada, está relacionada à dor neuropática. O PainDetect foi validado para pacientes com dor lombar que apresentam sensibilidade e especificidade em torno de 80% 24 .
No LANSS e no DN4, são utilizados tanto dados de histó-ria como de exame físico, com sensibilidade e especificidade elevadas 25, 26 .
No StPEP, são usadas combinações de seis questões com dez testes físicos. Esse questionário pode diferenciar as diversas manifestações fenotípicas de dor, refletindo meca-Vol. 61, N o 5, Setembro-Outubro, 2011 NEUROPATIAS PERIFÉRICAS DOLOROSAS nismos fisiopatológicos individuais para dor neuropática, com a possibilidade de tratamento específico. A sensibilidade e a especificidade do StPEP são da ordem de 90% para ocorrên-cia de dor lombar 27 .
No inventário de manifestações para dor neuropática (NPSI), há associação entre manifestações positivas e dor neuropática em doenças específicas 28 . Exemplos:
• Neuralgia de trigêmeo, com choques elétricos;
• Neuralgia pós-herpética com dor em queimação, alodínia por escovação e ausência de dor profunda, disestesia ou parestesia;
• Avulsão de plexo braquial ou amputação de membro com paroxismos de dor em choque elétrico e punhaladas.
Estudo eletrofisiológico
A eletroneuromiografia (ENMG) permite definir o local da lesão (troncular, radicular, plexular ou do corpo do neurô-nio sensitivo ou motor), determinar o mecanismo da lesão (axonal ou desmielinizante), orientar o diagnóstico etiológi-co e estabelecer o prognóstico 4 . Na presença de retardo ou de bloqueio de condução motora em áreas de estreitamento anatômico com espaços de hipersensibilidade à pressão no exame físico, suspeita-se de neuropatia hereditária. Os bloqueios de velocidade de condução, comuns na polirradiculoneuropatia aguda e crônica e nas neuropatias motoras, também sugerem neuropatia desmielinizante. Essas alterações, contudo, estão fora do ponto de compressão do nervo, mostram-se persistentes e proximais nas neuropatias motoras e transitórias nas polirradiculoneuropatias. Por outro lado, a intensidade da neuropatia é caracterizada pela redução do potencial de amplitude motora e sensitiva e da velocidade de condução motora e sensitiva e por uma denervação ativa na eletromiografia (fibrilações e ondas lentas positivas) 4, 8 .
É difícil diagnosticar neuropatias de fibras finas pela ENMG, havendo necessidade de se recorrer a outros méto-dos. A ENMG pode ser normal 4 . Na polineuropatia axonal aguda ocorrem alterações dos potenciais sensitivos e motores, associadas à normalidade das vias de condução motora, e alteração neurogênica, associada ou não à desnervação (fibrilação e ondas lentas positivas). Deve-se pensar nas formas axonais da síndrome de Guillian-Barré, infecções por Campylobacter jejuni, porfiria aguda intermitente, intoxicação por lítio, arsênico e tálio, neuropatia alcoólica e diabética, polineuropatias urêmicas e das vasculites necrotizantes 4, 8 .
Na polineuropatia desmielinizante, ocorrem retardo difuso da condução do nervo, alongamento das ondas-F, bloqueios de condução, dispersão do potencial de amplitude motora e alteração multifocal não dependente de comprimento. Devese pensar em síndrome de Guillian-Barré ou em difteria 29 .
Nas neuropatias seletivas motoras, observa-se alteração única dos motoneurônios. É comum nas polirradiculoneuropatias agudas e nas neuropatias multifocais associadas a bloqueio de condução, acometendo principalmente os membros superiores, nas formas espinais de amiotrofia espinal distal e tóxicas, especialmente por chumbo 30 .
Na neuronopatia, ocorre alteração dos potenciais motores (corpo celular do neurônio motor) ou dos sensitivos na ENMG. Na mononeuropatia múltipla, ocorre alteração axonal de vários troncos nervosos. É comum no diabetes mellitus, no linfoma, nas síndromes paraneoplásicas, nas doenças reumatológicas tipo poliarterite nodosa, na doença de ChurgStrauss e na de Wegener 4, 30 .
Exame do sistema nervoso autonômico
O exame do sistema nervoso autonômico consiste na avaliação da função cardíaca, como o teste da avaliação da pressão arterial sistólica após mudança de posição (redução maior que 30 mmHg), e da pressão diastólica após exercício (aumento menor que 16 mmHg), ou da mensuração do intervalo RR no ECG (variação da frequência cardíaca em repouso, respiração profunda, mudança de posição e manobra de Vasalva) 6 .
O registro da função sudomotora pode ser analisado com a utilização de eletrodos de superfície aplicados na palma das mãos e nas plantas dos pés. Após a estimulação sonora ou elétrica, mede-se a amplitude da resposta sudomotora cutâ-nea. Se essa resposta estiver ausente ou for reduzida em 50%, existe comprometimento dessas fibras do sistema nervoso autonômico. Esse exame não é quantitativo 31 .
Os exames laboratoriais necessários vão depender da suspeita diagnóstica 4, 5, 8, 16, 18, 30 . Devem ser solicitados os seguintes exames quando a hipótese é de:
• Doença inflamatória: hemograma, VHS e proteína-C reativa;
• Síndrome metabólica: glicemia de jejum e pós-prandial, hemoglobina glicosilada, ureia, creatinina, T3, T4, TSH, colesterol e triglicerídeos;
• Causas tóxicas ou infecciosas: TGO, TGP, GGT, urina de 24 horas e amostras de unhas e cabelos para análise;
• Deficiência nutricional: vitaminas;
• Doença de Lyme: sorologia para Hepatite, HIV, HTLV;
• Gamapatia monoclonal de cadeias leves: imunoeletroforese de proteínas, crioglobulina;
• Massas mediastinais ou síndrome intersticial:
Raio-X de tórax;
• Porfiria aguda intermitente: ácido δ-aminolevulínico e porfobilinogênio;
• Suspeita de lúpus, de síndrome de Gougerot-Sjö-gren ou de doença de Wegener: anticorpos antinucleares;
• Doença celíaca: anticorpos específicos; • Síndrome paraneoplásica: anticorpo anti-Hu, anti-Ri, anti-anfifisina e anti-VPS;
• Neuropatias motoras com bloqueio de condução:
anticorpos do tipo anti-GM1 do tipo IgM;
• Guillain-Barré: anticorpos;
• Síndrome de Miller-Fisher: anticorpos.
No exame do líquor, há aumento de proteínas nos pacientes com polirradiculoneuropatias, neuropatias paraneoplási-cas ou diabetes mellitus. É comum haver linfocitose no linfoma, na infecção por HIV ou na doença de Lyme. A presença de células anormais e de anticorpos antineuronal sugere origem neoplásica para neuropatia 4, 17 .
Na tomografia por emissão de pósitrons, é possível detectar carcinoma pulmonar, linfoma ou outra doença sistêmica. Os exames de biologia molecular devem ser solicitados com critérios clínicos e eletrofisiológicos precisos. Nas neuropatias no curso da amiloidose, é possível fazer biópsia da gordura ou do músculo 4, 32, 33 .
A biópsia de glândulas salivares é útil no diagnóstico da síndrome de Gougerot-Sjögren, na sarcoidose, na amiloidose ou nas vasculites. A biópsia de medula óssea é importante no diagnóstico de linfoma, gamopatias monoclonais e síndrome de POEMS 4, 17 .
As indicações das biópsias neuromusculares são raras, principalmente após o avanço da biologia molecular 4, 34, 35 . São indicadas nas vasculites, na amiloidose, na sarcoidose, nas infiltrações tumorais, na hanseníase, nas formas atípicas das polirradiculoneurites inflamatórias e em certas neuropatias hereditárias 4 .
Na neuropatia diabética, a biópsia de pele é útil para o registro de anormalidades de fibras pouco mielinizadas. Ocorre redução da densidade das fibras-C. Pode haver anormalidades de fibras-C em pacientes com poucos sinais de neuropatia periférica, mas com queixa de dor de início recente. Naqueles que apresentam neuropatia avançada, pode não haver anormalidades. Há degeneração e regeneração de fibras finas mielinizadas em pacientes com dor e, naqueles sem dor, há redução da densidade de fibras-C [4] [5] [6] 8, [16] [17] [18] .
TRATAMENTOS
O tratamento da dor deve ser multimodal, incluindo técnicas farmacológicas e não farmacológicas. As recomendações terapêuticas, no entanto, devem se basear em evidências clí-nicas e sustentadas por estudos clínicos controlados 15, [36] [37] [38] [39] [40] [41] [42] [43] [44] [45] [46] [47] [48] [49] . São objetivos:
• Diagnóstico acurado de dor neuropática, com a utilização de instrumentos;
• Identificação e tratamento de outras doenças associadas que podem contribuir para a apresentação das manifestações clínicas da dor neuropática;
• Reconhecimento de outras morbidades que, com frequência, complicam a evolução clínica da dor neuropática, como depressão, ansiedade e distúrbio do sono;
• Melhora da relação médico-paciente, esclarecendo sobre doença, expectativas de resultado e efeitos colaterais;
• Orientação sobre as técnicas não farmacológicas, incluindo redução do estresse, melhora do sono e terapia física;
• Compreensão de diferenças nos efeitos farmacodinâ-micos dos agentes;
• Avaliação da influência da cultura (hábito de exercício, dieta), do uso de álcool ou fumo e da doença associada (obesidade, doença metabólica, insuficiência renal ou hepática) nos resultados do tratamento.
A administração de medicamentos sempre deve ser iniciada pela via oral, com o cuidado de não se associarem fármacos com o mesmo mecanismo de ação. A escolha do agente deve se basear nas características farmacocinéticas e farmacodinâmicas, considerando-se a experiência clínica, os riscos de efeitos colaterais, dependência física, abuso ou risco relacionado a uma dose excessiva. Além disso, é importante avaliar as contraindicações em determinadas doenças ou a possibilidade de o agente escolhido ser também eficaz no tratamento de depressão, ansiedade ou insônia. A combinação de fármacos pode promover efeito aditivo e sinérgico. É preciso lembrar dos efeitos colaterais, dos riscos de interação medicamentosa e do custo 36 .
O tratamento da dor neuropática requer o emprego de fár-macos que reduzam a hiperexcitabilidade neuronal através das seguintes ações 37 :
• Bloqueio de canais de sódio e de cálcio;
• Aumento da transmissão gabaérgica;
• Inibição da liberação do glutamato;
• Inibição da formação do óxido nítrico; • Aumento da ação serotoninérgica.
A eficácia clínica de diferentes opções terapêuticas pode ser comparada ao se calcular o número necessário para tratar (NNT), que é o número de pacientes a receber determinado fármaco, a fim de se obter uma redução de 50% da intensidade da dor em um paciente. Quanto menor for o NNT, melhor será a eficácia do medicamento. De outra maneira, o NNH (number needed to harm) indica quantos pacientes seriam necessários para se obter efeito colateral maior ou menor em um paciente. Nesse contexto, as medicações adequadas ao tratamento da dor neuropática devem ter NNT entre dois e seis 50 . São considerados fármacos de:
• Primeira linha, se a eficácia para dor neuropática tiver sido estabelecida em diversos estudos clínicos randomizados (grau A de recomendação) e os resultados se mostrarem consistentes com a experiência clínica dos autores;
• Segunda linha, se a eficácia na dor neuropática for estabelecida em diversos estudos clínicos randomizados (grau A de recomendação), mas houve reservas acerca do uso da medicação em relação às medica-Vol. 61, N o 5, Setembro-Outubro, 2011 NEUROPATIAS PERIFÉRICAS DOLOROSAS ções de primeira linha com base na experiência clínica dos autores;
• Terceira linha, se, em apenas um estudo clínico randomizado, houve eficácia, ou se os resultados de dois ou mais estudos clínicos randomizados se mostraram inconsistentes (grau B de recomendação), mas os autores acreditam que, em circunstâncias selecionadas, a medicação pode ser uma opção razoável de tratamento.
Essas diretrizes de consenso não foram propostas para aplicação a pacientes pediátricos e com neuralgia de trigê-meo. Muitos pacientes tratados com uma única medicação eficaz não obtêm alívio satisfatório da dor e podem se beneficiar do uso de combinação de medicações eficazes 51 .
FÁRMACOS DE PRIMEIRA LINHA
Antidepressivos com inibição da recaptação de noradrenalina e serotonina
Os antidepressivos tricíclicos são eficazes para vários tipos diferentes de dor neuropática. Apresentam os menores valores para NNT e são indicados, assim como os inibidores seletivos de recaptação da serotonina e de noradrenalina (IRSN), como fármacos de primeira linha, com recomendação A (com base em vários estudos controlados, aleatórios e encobertos) 36, 39, 40, [42] [43] [44] [45] .
A eficácia dos tricíclicos tem sido bem documentada em uma variedade de estudos clínicos no tratamento da dor neuropática [52] [53] [54] [55] [56] [57] . Particularmente, a amitriptilina é eficaz para neuropatia diabética e neuralgia pós-herpética e pode ser benéfica para outras síndromes dolorosas neuropáticas, mas é preciso usá-la com cautela em pacientes que correm o risco de sofrer efeitos adversos 58 .
Nas polineuropatias, o NNT de antidepressivos tricíclicos é de cerca de dois 59 . Na neuralgia pós-herpética o NNT é de 2,5 38, 39 . O NNT independente da síndrome é de 2-3 para os tricíclicos 60 .
Considera-se que a dose efetiva de amitriptilina seja de 25-75 mg.dia -1 60 . A dose de nortriptilina habitualmente utilizada é de 25-150 mg.dia -1 60 . As aminas secundárias (nortriptilina ou desipramina) causam menos efeitos adversos. Os efeitos adversos incluem boca seca, hipotensão ortostática, sonolência, taquicardia, constipação e retenção urinária.
A duloxetina e a venlafaxina são inibidores seletivos da recaptação de serotonina e noradrenalina (ISRSN). Há menor efeito anticolinérgico e risco cardiovascular.
A duloxetina é eficaz para neuropatia periférica diabética. Pode ser usada na dose de 30 a 120 mg.dia -1 , e náusea é o efeito colateral comum 36 . Causa sonolência, tontura, fadiga, insônia, dor de cabeça, disfunção sexual e hipertensão arterial 61 .
A venlafaxina é eficaz na neuropatia periférica diabética dolorosa e nas polineuropatias dolorosas de diferentes origens, mas não na neuralgia pós-herpética. O NNT para venlafaxina na dose de 150-225 mg para dor de polineuropatia periférica é de cerca de 4,5-5,0 60 . A venlafaxina pode causar anormalidades de condução cardíaca, aumento da pressão arterial e hipotensão ortostática.
Ligantes alfa2-delta do canal de cálcio (gabapentina e pregabalina)
A gabapentina e a pregabalina têm sido bem utilizadas na neuralgia pós-herpética e na neuropatia diabética, aliviando a dor, e são consideradas agentes de primeira linha no tratamento da dor neuropática. Agem em canais de cálcio dependentes de voltagem na subunidade alfa2-delta e inibem a liberação de neurotransmissores. Em trabalhos com gabapentina em doses que não ultrapassam 2.400 mg.dia -1 , o NNT é de cerca de quatro 62 .
A eficácia e a tolerabilidade da pregabalina parecem semelhantes às da gabapentina. Pode-se usar uma dose de 150 mg.dia -1 , que depois é titulada até 300 mg.dia -1 , após uma ou duas semanas. Para os pacientes que toleram 300 mg.dia -1 , mas que têm alívio insuficiente da dor, a dose pode ser titulada a mais, em até 600 mg.dia -1 . O tempo necessário para se titular até uma dose total é menor que para gabapentina 51 . O NNT da pregabalina para neuropatia diabética e neuralgia pós-herpética, com doses variando de 150 a 600 mg, foi de cerca de quatro. Pode haver sonolên-cia, tontura e sedação 36, 37 .
ANESTÉSICOS LOCAIS
A infusão de lidocaína por via venosa é indicada para o alí-vio de dor neuropática de diferentes causas com efeito adequado [63] [64] [65] . Pode ser utilizada em associação com fármacos sistêmicos.
O NNT de adesivos de lidocaína é de 4,4 no tratamento da neuralgia pós-herpética 60, 65 . O adesivo também é útil no caso de outras síndromes dolorosas neuropáticas 65 . A lidocaína tópica é mais apropriada na dor bem localizada 66 .
FÁRMACOS DE SEGUNDA LINHA
Podem ser considerados de primeira linha em determinadas circunstâncias.
O tramadol e os opioides são eficazes em pacientes com tipos diferentes de dor neuropática. Quanto à segurança de longa duração no que diz respeito a medicações de primeira linha, são recomendados para os pacientes que não obtêm alívio com estas. Entretanto, essas medicações são recomendadas como tratamentos de primeira linha para os pacientes com dor neuropática aguda, dor neuropática decorrente de câncer e exacerbações episódicas de dor neuropáti-ca intensa, assim como quando há necessidade de um alívio imediato da dor durante a titulação de uma das medicações de primeira linha.
Tramadol
O tramadol é eficaz em diversas síndromes dolorosas neuropáticas. É um fraco agonista de receptor opioide mu e inibe a recaptação de serotonina e noradrenalina na sinapse espinal. O abuso parece ser menor do que com os opioides. O tratamento com tramadol geralmente é iniciado com 50 mg, uma ou duas vezes ao dia, e depois é gradualmente aumentado, conforme necessário, até um máximo de 400 mg.dia -1 51 .
Opioides
Os opioides promovem alívio da dor em diferentes tipos da dor neuropática, com eficácia semelhante à de antidepressivos tricíclicos e gabapentina. No entanto, em função das preocupações quanto à segurança no longo prazo, incluindo os riscos de hipogonadismo, alterações imunológicas e mau uso ou abuso de opioides, eles não são recomendados para uso rotineiro em primeira linha. Podem ser utilizados durante a titulação de fármacos de primeira linha. É preciso lembrar das regras gerais de administração de opioides para dor crô-nica não oncológica.
Para neuralgia pós-herpética, o NNT da morfina é de 2,5 40 . Com a oxicodona para neuralgia pós-herpética e para neuropatia diabética, o NNT é de 2,6 40 . A metadona pode ser utilizada por tempo prolongado com maior tranquilidade, por apresentar menor risco de induzir à dependência ou à tolerância e oferecer ação no nível de receptor NMDA (Nmetil-D-aspartato).
Pacientes com antecedente pessoal e familiar de abuso de substâncias têm mais probabilidade de mau uso e abuso de opioides. Esse risco deve ser considerado antes de o tratamento com um analgésico opioide ter início 51 . Os opioides podem provocar hipotensão ou hipertensão, palpitações e bradicardia sinusal, além de hipotensão ortostática. A metadona pode prolongar o intervalo QT 61 .
FÁRMACOS DE TERCEIRA LINHA
Os fármacos se mostraram eficazes para dor neuropática em estudo clínico randomizado isolado ou não, de forma consistente, em vários estudos clínicos randomizados. Estas medicações são indicadas para pacientes que não toleram ou que não obtêm alívio adequado com medicações de primeira e segunda linha. Incluem 51 :
• Antidepressivos: bupropiona, citalopram e paroxetina;
• Anticonvulsivantes: carbamazepina, lamotrigina, oxcarbazepina, topiramato e ácido valproico;
• Capsaicina; • Dextrometorfano; • Memantina; • Mexiletina.
ANTIDEPRESSIVOS
O NNT de inibidores seletivos da recaptação de serotonina para dor neuropática é de cerca de sete 38, 60 .
ANTICONVULSIVANTES
A carbamazepina está indicada, principalmente, no caso de dores localizadas na cabeça e no pescoço. É o fármaco de primeira linha para neuralgia do trigêmeo. Em estudo de pacientes com neuropatia diabética, o NNT foi de cerca de dois, com dose de 200 a 600 mg 38 .
A oxicarbazepina pode ser uma alternativa quando há intolerância à cabarmazepina, pois apresenta atividade analgé-sica semelhante, com menor efeito colateral. Alguns autores, em estudos controlados, obtiveram analgesia com lamotrigna no tratamento da neuralgia pós-herpética e com oxicarbazepina em diversos tipos de dor neuropática. O NNT na neuralgia de trigêmeo em doses até 400 mg.dia foi de cerca de dois e, na neuropatia diabética, de quatro 38 .
Em relação ao topiramato, os resultados em dor neuropá-tica são controversos. Existem estudos em neuropatia diabé-tica com NNT de cerca de sete 38 .
Outros anticonvulsivantes, como, por exemplo, ácido valproico e hidantoína, são pouco utilizados na prática clínica. Alguns autores utilizaram hidantoína na neuropatia diabética, encontrando NNT de cerca de dois 67 . Estudos com valproato são controversos, mas há relatos de eficácia na neuropatia diabética e na neuralgia pós-herpética com doses de até 1.200 mg. O maior problema do emprego dos anticonvulsivantes é a tolerabilidade. Esses fármacos provocam sonolência, tontura, ataxia, distúrbios gastrintestinais, fadiga, anorexia, náuseas, vômitos, alterações cutâneas, disfunção cognitiva, hepática, cardíaca, renal e hematológica 41 .
OUTROS
Outros fármacos que podem ser eficazes no alívio da dor neuropática são os bloqueadores de receptores NMDA (cetamina), os agonistas adrenérgicos-α 2 (clonidina, dexmedetomidina), os anticolinérgicos (prostigmine), os canabioides e os inibidores das encefalinazes 68 . Nenhum desses fármacos, contudo, é recomendado isoladamente e, além de provocar efeitos adversos, não são validados por ensaios clínicos bem controlados. A capsaicina é bem indicada na neuropatia diabética ou pós-herpética, com NNT de 6,7 40 .
Os fármacos novos devem ser testados um de cada vez. No uso prolongado, deve-se usar a menor dose eficaz de cada fármaco 61 .
PERSPECTIVAS
Há perspectiva de se descobrirem novos agentes, como bloqueadores seletivos de locais específicos nos receptores NMDA, de canais de sódio e de cálcio. Na área biomolecular, Vol. 61, N o 5, Setembro-Outubro, 2011 NEUROPATIAS PERIFÉRICAS DOLOROSAS outros fármacos poderão ser desenvolvidos: os bloqueadores de citocinas, de fatores tróficos e de seus receptores, bloqueadores de moléculas tradutoras de sinais e imunoterapia. Esse desafio, seguramente, contribuirá para a melhora e a reabilitação física e social de inúmeras pessoas que sofrem de dor crônica.
